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Resumo

O cancer se desenvolve a partir de uma serie de mutacdes ou alteragdes
genéticas caracterizando uma proliferacdo desregulada das células e assim um
prejuizo funcional das mesmas. O sistema imunolégico possui mecanismos de
defesa contra a célula tumoral capaz de lisar e induzir apoptose das células
cancerosas através de células que compde este sistema como as células
natural killer. As células NK sao linfocitos que fazem parte da imunidade inata
enao precisam ser sensibilizados para realizar sua fungao, ja que reconhecem
a auséncia ou baixa expressao de ligantes inibitorios e ativadores conhecidos
como moléculas de MHC de classe | que sao dados através de receptores de
membrana que estas possuem, ativando-as para destruir células infectadas por
virus e células tumorais, através da liberagdo de granzimas e perforinas que
induzem a apoptose. A presente revisdo tem como objetivo abordar
detalhadamente este mecanismo de destruicido das células cancerosas pelas
células natural Killer.

Palavras Chave: imunologia, cancer, neoplasias malignas, célula natural killer.

Action of natural immune cell killer against tumor cells
Abstract

Cancer develops from a series of mutations or genetic alterations characterizing
a deregulated cell proliferation and thus a functional impairment of the same.
The immune system has defense mechanisms against the tumor cell capable of
lysing and inducing apoptosis of cancer cells through cells that make up this
system as the natural killer cells. NK cells are lymphocytes that are part of
innate immunity and need not be sensitized to perform their function, since they
recognize the absence or low expression of inhibitory ligands and activators
known as MHC class | molecules that are given through membrane receptors
Which they possess, by activating them to destroy virus-infected cells and
tumor cells, through the release of granzymes and perforins which induces
apoptosis. The present review aims to address in detail this mechanism of
destruction of cancer cells by natural killer cells.
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1. INTRODUGAO

Nos anos de 1.600 a.c foram encontrados os primeiros relatos de cancer
em papiros, obtendo a primeira descricdo do cancer onde acreditavam que esta
doenca vinha dos deuses, porém no ano de 500 A.C na Grécia, Hipdcrates
descreveu pela primeira vez o termo “carcino” e “carcinoma” que significava
caranguejo em grego, devido o tumor apresentar um processo de angiogénese
que se parecia com as patas do caranguejo. Somente em 130 e 200 D.C que
um médico romano criou a teoria que o cancer era uma doenga incuravel e
com certa morte celular e no século XX o cancer foi entendido e assim
comegaram as descobertas das terapias classicas utilizadas (GIACOMINI,
2009).

O cancer se desenvolve a partir de células que sofreram processos de
mutagcdes ou alteragdes genéticas como mostra na figura 1, caracterizando
uma proliferacdo desregulada das células que invadem tecidos e érgéos de
modo agressivo e descontrolado e que pode gerar uma metastase, ou seja, se
separam do tumor original se espalhando através do sangue ou linfa para
outros tecidos formando um novo tumor e assim as neoplasias malignas (INCA
,2015; ONUCHIC; CHAMMAS, 2010; PINTO et al;2016).

Figura 1: Processo de formagéo do cancer devido acumulo de uma série de mutagdes.
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Fonte: INCA, 2011.

Estima-se para os anos de 2016/2017, 600 mil novos casos de cancer
no Brasil, sendo os mais frequentes, o cancer de prostata com 61.200
casos/100 mil homens e o cancer de mama em mulheres com 57.960
casos/100 mil mulheres, além do cancer de pele ndo melanoma que
correspondera aproximadamente 180 mil casos novos em ambos os sexos de

acordo com Instituto Nacional do Cancer (INCA,2015).
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O sistema imunoldgico possui mecanismos que atuam contra tumores
com capacidade de lisar e induzir a apoptose de células cancerosas através da
imunidade inata e adquirida e é composto por processos que agem contra
microorganismos de varias maneiras e formas, caracterizando as respostas
imunologicas desenvolvidas pelo organismo. Relatos de experimentos
histoloégicos mostram presenga de linfocitos T, macrofagos e outros tipos de
células inflamatdrias ao redor de tumores humanos, indicando uma resposta
antitumoral como um mecanismo positivo contra o cancer. Existem dois tipos
de respostas imunoldgicas no nosso organismo: A imunidade inata que age de
forma rapida, porém nao tem especificidade e a imunidade adquirida que leva
mais tempo para se desenvolver, porém é especifica ao patégeno. Estas tém
como fungdo o reconhecimento e eliminagdo de corpos estranhos (JESUS,
2002).

No processo de formagao do tumor as respostas imunes agem na sua
fase inicial de formacdo, devido a inflamagdo causada na regidao afetada,
causando uma reagao imunoldgica por alguns leucécitos, destacando os
linfocitos T CD4 e CD8 que fazem parte da resposta imune adquirida,
macrofagos, células dendriticas e células natural killer que sdo da resposta
imune inata, que eliminam a maioria das células que estdo alteradas com
tendéncia tumoral (NAOUM, 2013).

Os linfocitos T CD8 junto com as células natural killer exercem um papel
importante no combate a célula tumoral através da liberagao de granzimas e
perforinas induzindo a apoptose celular, além da producdo de citocinas que
ativam os linfécitos T CD4 responsaveis pela proliferagao linfocitaria através da
producao de interleucinas que auxiliam no processo de expansao clonal de
linfocitos T e B especificos, levando a producido de anticorpos que ativam o
sistema complemento, células natural killer e macrofagos através da atragéo
destas células pela ligagdo da imunoglobulina na superficie da célula tumoral,
caracterizando os linfocitos T CD4 como células importantes no
estabelecimento da ligacdo das respostas imunes inatas e adquiridas

fundamental para uma resposta antitumoral eficaz (RODRIGUES, 2013).

O sistema imune adquirido é especifico e se desenvolve a partir do

contato com o corpo estranho, diferente da resposta imune inata, ja que esta ja
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nasce pronta e funcional no individuo, além de ser a primeira linha de defesa a
ser ativada no corpo. Possui memoria imunolégica, o que torna mais eficiente a
resposta a cada encontro com o antigeno em agao. Os linfocitos sdo as células
mais abundantes desta resposta e agem de forma especifica em cada corpo
estranho, através da liberacdo de citocinas e producao pelos linfocitos B de
anticorpos especificos para os antigenos. Os linfocitos s&do classificados em
duas categorias: Os linfocitos T e os linfocitos B, possuindo varios mecanismos
de acado junto com outras células que podem secretar moléculas soluveis e

enviar resposta para ativagao destes (JESUS, 2002).

A acdo do sistema imunolégico vem sendo cada dia mais observada e
estudada nos portadores de neoplasias, e a partir destes estudos pbde
observar a presenga de células natural killer (NK), componente da imunidade
inata, em atividade citotoxica espontanea contra células tumorais. As células
NK sao citotoxicas e nao precisam de sensibilizagdo para agir contra
antigenos. Possuem varios mecanismos de agdo, todos com a finalidade de
lisar e induzir apoptose através da producdo de granzimas e perforinas
responsaveis pela ativacdo de processos que levam a destruicdo das células
malignas e infectadas por virus (JESUS, 2002; ROSSO et al., 2012).

O objetivo deste trabalho € abordar a eficiéncia da resposta imunolégica
inata no combate das células tumorais, enfatizando o mecanismo de acéo das

células natural killer contra as células cancerosas.

2. METODOLOGIA

Este trabalho foi escrito baseado em uma revisdo bibliografica no
formato narrativo, apropriado para descrever e discutir o desenvolvimento e
acao da célula natural killer na célula tumoral, sob ponto de vista tedrico ou
contextual. Para a pesquisa foi consultada a base bibliografica Imunologia
celular e molecular. Pesquisas atraves do Instituto Nacional do Cancer (INCA),
Google Académico, Scielo (Scientific Eletronic Library Online), buscando
artigos nos idiomas portugués e inglés do ano de 2002 a 2016, utilizando as

palavras chave, imunologia, cancer, neoplasias malignas, células natural killer
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e, além disso, foram obtidas dissertagbes e monografias para a
complementacao da pesquisa realizada.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Sistema imune

O sistema imune é caracterizado por um conjunto de reagbes que nos
protege de inUmeras doengas e qualquer tipo de agressao que cause dano as
nossas células, composto por células e moléculas que mantém a homeostase
do organismo por meio de diferentes tipos de defesa, reconhecendo antigenos
(Ag) com importante papel na vigilancia contra tumores desde sua formacgéo a
seu desenvolvimento, a fim de eliminar e evitar o surgimento de novos tumores
através da acdo da imunidade inata e adaptativa que juntas desencadeiam
diferentes tipos de resposta combatendo as células tumorais através das suas
principais células efetoras: Linfocitos B, Linfécitos T CD8; Células natural killer
e Macrofagos, caracterizando a resposta inata e adquirida (CRUVINEL et al;
2010;LOPES; AMARAL, 2016; TORREZINI; ATHANAZIO, 2008).

3.2 Resposta Inata

A resposta inata é rapida, nao precisa de estimulo para se ativar e por
isso €& a primeira resposta a ser desenvolvida contra as agressdes
estabelecidas. E representado por barreiras fisicas que sdo as que impedem
que o patdégeno entre no organismo como a pele, mucosa dentre outras; as
quimicas que sao representadas por qualquer molécula que tenha fungao de
defesa como as defensinas; e as biolégicas que sdo as células de defesa com
excecgao dos linfocitos. Composta por mecanismos de fagocitose, liberagédo de
mediadores inflamatdrios, ativagdo de proteinas do sistema complemento alem
de citocinas e quimiocinas realizadas por suas principais células efetoras, os
macrofagos, neutrofilos, células dendriticas e células natural killer. Os
mecanismos da resposta inata sao ativados a partir do reconhecimento de
estruturas presentes nas superficies dos microorganismos ou estruturas que
sdo expressas por células que sofreram algum tipo de agressao (ABBAS, 2015;
CRUVINEL, 2010).
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O reconhecimento dos microorganismos pelo sistema imune se da a
partir de uma estrutura chamada de PAMPs (Padrées Moleculares Associados
a Patdégenos) que sao reconhecidos pelos Receptores de Reconhecimento de
Padrdes (RRP) ativando a resposta imune inata. As estruturas que sao
liberadas por células lesionadas devido um processo infeccioso sdo chamadas
de DAMPs (Padrbées Moleculares Associados ao Dano) e também sao
reconhecidas pelos RRP. Quando os RRP reconhecem e ligam nestes
padrées, ocorre a ativagdo de vias de transducdo de sinal que ativam a
resposta imunolégica a partir de secregdo de moléculas inflamatorias pelas
células que apresenta estes receptores, capaz de destruir estes patdgenos.
Dentre os principais tipos de RRP existe o tipo Toll-like (TLRs) presentes em
macrofagos, neutrofilos e células dendriticas, que sao glicoproteinas de
membrana, que ao se ligar nestes padrdes ativam as vias de transcri¢ao Fator
nuclear Kb (NF-kB), proteina 1(AP-1) dentre outras, com fungédo de iniciar a
resposta inflamatdria, aumentando expressao de citocinas inflamatérias como
TNF e IL-1 e quimiocinas como CXCL8 ativando a resposta do sistema imune
inato. As células NK possuem receptores especificos em reconhecer célula
com alteracdes tumorais e células infectadas por virus sendo a principal célula
efetora na destruicdo das células neoplasicas. As células que compdbe a
imunidade inata sao diretamente envolvidas na imunologia dos tumores e
servem de ponte entre as respostas inata e adaptativa, tornando-as essencial
para eficacia da resposta imunoldgica (ABBAS, 2015; CRUVINEL et al,
2010;LOPES; AMARAL 2016).

3.2.1 Macréfagos

Os macréfagos sado fagdcitos poderosos que produzem citocinas e
interleucinas que sao importantes para a sinalizagdo junto com outras células
como a atragcdo dos neutréfilos a processos inflamatérios e inducdo da
proliferacdo das células T. Tem um papel relevante na resposta antitumoral,
pois estabelece uma ligagaéo entre imunidade inata e adaptativa e agem como
célula apresentadora de antigeno ao processar e apresentar antigeno via MHC
para os linfécitos T, fagocitam células tumorais opsonizadas por anticorpos,
expressam receptores da porgdo Fc de imunoglobulinas que s&o proteinas

encontradas na superficie das células com funcdo de ligar a anticorpos e



100

desencadear respostas contra antigenos, que pode ser direcionados contra a
célula tumoral que esta coberta por anticorpos (ADCC) e produz a citocina
Fator De Necrose Tumoral (TNF) que tem funcédo de destruir células tumorais
por apoptose que € morte celular programada seguido de fagocitose dos
corpos apoptoticos. Estudo recente relatou trés subtipos de macrofagos:
Macrofagos ativados, de reparo tecidual e reguladores, sendo o primeiro
subtipo o macréfago que tem acdo tumoricida e microbicida e que séo
envolvidos com a resposta imune celular (CHAMMAS et al; 2016; INCA, 2008;
KINOSHITA, 2014).

3.2.2 Células Dendriticas

As células dendriticas (DCs) apresentam diferengas em relagcéo a origem
e modo de acgdo. S&o especializadas em capturar e apresentar antigenos para
os linfocitos e estabelece uma conexao entre a imunidade inata e adaptativa.
As células originadas a partir de precursores mieldides sao classificadas como
DCs mieldides exercem fungdes de apresentar antigenos aos linfécitos T e
entregar antigenos aos linfocitos B pela alta expressao de receptores de
superficie que reconhecem células lesionadas. As DCs originadas a partir de
precursores linféides sdo chamadas de DCs plasmacitdides e sdo responsaveis
por produzir IFN-I em infecgdes virais sendo importantes no processo de
ativagao das células natural killer (KREUTZ, 2016).

As células dendriticas (DCs) sao especializadas em apresentar
antigenos e para que isso ocorra € preciso da interagdo dos RRP presentes em
sua superficie com as estruturas presentes na superficie das células
lesionadas. As DCs possuem um variado tipo de TRLs e RRPs tornando-as
mais sensiveis ao contato com o patégeno. Os TRLs aumentam a sinalizagao
das DCs induzindo o aumento da expressado de moléculas co-estimuladoras e
citocinas importantes para ativacdo e maturacdo de células T imaturas em
células T efetoras (ABBAS, 2015). As DCs séo localizadas em tecidos
periféricos em seu estado imaturo e a partir da captura de antigenos se tornam
ativadas tornando-se maduras e migrando para os vasos linfaticos onde
inserem o antigeno capturado nas moléculas de MHC e apresenta aos
linfocitos. Sua maturacdo é dada a partir de sinais que as células NK, NKT e
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linfocito T enviam, além dos sinais liberados a partir das citocinas,
prostanglandinas e interferons. As DCs interagem com as células natural killer
através da producao de moléculas soluveis e por meio do contato direto entre

elas em estimulo a resposta inflamatdria causada (CRUVINEL, 2010).

As DCs produzem Interferon tipo | (IFN-I) que tem importante atuag&o na
ativacao das NK para acéo citotéxica contra infecgdes virais, alem da produgao
de outras citocinas pelas DCs como a IL12 e IL18 que auxiliam no aumento da
sobrevida das células NK e estimulam sua proliferagdo. Para que as DCs
sejam ativadas pelas NK é necessario contato direto das NKs com a citocina
TNF importante no controle inicial pela célula NK da infecgdo gerada. As DCs
tem papel importante na ativagdo das duas respostas imunoldgicas, pois a
partir do contato com o antigeno ativam a resposta inata podendo reter o
antigeno por periodos longos onde auxilia na formagdo de memoria
imunoldgica especifica e assim desenvolvimento da imunidade adquirida
(KREUTZ ,2016).

3.2.3 Sistema Complemento

Conjunto de proteinas plasmaticas inativadas que atuam na presenca de
estimulos que causa a clivagem continua e espontanea do componente C3. E
composto por trés vias: classica, alternativa e lectina que, quando ativadas
formam moléculas com respostas biolégicas que ativam o processo
inflamatério por meio de mecanismos como opsonizagdo, quimiotaxia por
células inflamatérias como neutréfilos e macrofagos, permeabilidade capilar e
formacao do complexo de ataque a membrana (MAC) auxiliando na absorg¢ao
das APCs e assim melhorando o mecanismo de apresentacéo do antigeno ao
sistema imunoldgico adaptativo (BOECHAT, 2012; KREUTZ, 2016).
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3.2.4 Resposta Inflamatéria

A resposta inflamatéria desempenha papéis importantes em varias fases
do desenvolvimento tumoral, desde sua formagao, resisténcia a destrui¢ao pelo
sistema imune, invasdao e processo de metastase. Sabemos que o
microambiente tumoral é rodeado de células das respostas inata e adquirida
juntamente com as células cancerosas, porém foi relatado uma forte
associagao entre células do sistema imunologico e inflamagédo crénica e o
desenvolvimento tumoral. Foi relatado que as citocinas e as células
inflamatdrias encontradas no tumor na inflamagao crénica podem contribuir
mais para seu desenvolvimento do que para uma resposta antitumoral eficaz
(ONUCHIC; CHAMMAS, 2010; VICTORINO,2014).

A resposta inflamatoéria € caracterizada por apresentar uma infiltragao
de leucécitos onde os mondcitos recrutam as células cancerosas na circulagao
e pela acdo de fatores quimiotaticos se diferenciam em macrofagos. Os
macrofagos expressam fenotipicamente moléculas CD68 e se dividem
funcionalmente em dois subgrupos: M1 e M2. O subgrupo M1 é conhecido
como macroéfagos classicos que possuem agao contra agentes que cause dano
ao organismo e ao combate as células cancerigenas devido secretar citocinas
do tipo TH1. O tipo M2 esta relacionado com agéo anti-inflamatoria e baixa

capacidade de realizar mecanismos como fagocitose ou apresentacdo de
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antigenos. Na inflamacgao crénica a célula predominante € o macréfago M2 que
piora o prognostico dos pacientes portadores de neoplasias (VICTORINO et al,
2014).

As células neoplasicas na inflamacao crénica tém capacidade de
regulacdo da expressdo de citocinas, quimiocinas e outros fatores que
favorecem a atracéo das células imunes contribuindo para progressao tumoral
e podem aplicar moléculas de adesdo, quimiocinas e receptores que sao
envolvidos com as células inflamatdrias facilitando o processo de metastase.
Algumas vias de sinalizagdo na presenga da inflamagao sé&o envolvidas com
desenvolvimento tumoral. Estas vias sdo chamadas de STAT 3 (transcricéo 3)
e NF-kB,que desempenham papel fundamental na inflamagao causada pelo
cancer (VICTORINO, 2014). A via STAT 3 é responsavel pela proliferacdo das
células e se ativa a partir da ativacdo do transdutor de sinal NF-kB que na
presenca de IL6 e outros fatores servem como fator de transcricao para que
haja 0 aumento da sobrevida das células tumorais. A via NF-kB na presenca de
receptores Toll-like (TLR) € ativada, aumentando a expressao de citocinas pro-
inflamatorias, quimiocinas e fatores de crescimento que sdo encontradas em
tecidos tumorais. Estes receptores na presenga de inflamagdes crdnicas
auxiliam na migragado, invasao e angiogénese de células metatasticas de
tecidos tumorais (ONUCHIC; CHAMMAS, 2010).

3.3 Resposta Adquirida

A resposta adquirida € composta por mecanismos especificos com
diversidade de reconhecimento, além de possuir memoria imunologica e
tolerancia a componentes do proprio organismo que sao realizadas
principalmente pelos linfocitos que passam por um processo de selegao e
diferenciagao tornando-os capazes de reconhecer antigenos estranhos que faz
com que a vigilancia imunolégica seja realizada de forma eficaz e competente
pela agcdo das respostas que compdéem o sistema imunologico (CRUVINEL et
al, 2010).

As células sao especificas e sdo caracterizadas pela resposta humoral
realizada pela producdo de anticorpos por linfécitos B e a resposta celular

realizada por linfécitos T, que através das células apresentadoras de antigenos
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(APCs) reconhecem antigenos intracelulares através da molécula de MHC
(Complexo principal de histocompatibilidade). Os linfocitos sdo células
especificas que fazem parte da resposta adaptativa e tem uma variada
populagado, que se dividem em: Linfécitos T CD4 auxiliares, Linfécitos T CD8
citotoxicos, células T reguladoras, Células NK e Células NKT (MACIEL, 2014).

Os linfécitos T se dividem em CD4 auxiliares e CD8 citotéxicos e cada
subtipo possuem sua fungao especifica, pois os Linfocitos TCD4 diferem-se
dos Linfocitos TCD8 através do reconhecimento das moléculas de MHC
(Complexo principal de histocompatibilidade). As moléculas de MHC de classe |
sao moléculas presentes em células nucleadas e sao reconhecidas pelos
linfécitos TCD8, ja as moléculas de MHC de classe |l sdo estruturas presentes
nas células dendriticas, macrofagos, linfécitos B, dentre outras e sao
responsaveis por reconhecimento de células infectadas ou alteradas que
possam induzir uma formagao de neoplasia maligna, causando sua eliminagao
(KREUTZ, 2016; MACIEL, 2014).

Para que os linfécitos T se diferenciem em CD8 e CD4 € necessario que
haja agao de dois sinais. O primeiro sinal é dado pelo contato do MHC com o
TCR que é um receptor de superficie da célula T que tem como fungao
reconhecer moléculas apresentadas através do MHC de classe | e assim
desenvolver a resposta necessaria e o segundo sinal € dado através da ligagéo
do receptor CD28 que é expresso em linfocito T a molécula ou B7-2 presentes
nas superficies das células apresentadoras de antigeno (APCs) que apés a
ligagdo, dardo origem as células de memoria e as citotoxicas que passam a
agir de forma especifica, eliminando tanto células infectadas como as células
tumorais. Dependendo da exposigao antigénica, os linfocitos T CD8 precisam
da ajuda dos TCD4 para completar sua diferenciacdo e ativagao, isto se da
devido a ativacao e diferenciacdo completa das TCD8 precisar da participacao
de diversas citocinas como a interleucina 2 que sao liberadas pelos linfocitos
TCD4 e servem como fator de crescimento e proliferacdo linfocitaria. Além
disso, as células T CD8 secretam as citocinas Fator de Necrose Tumoral (TNF)
e Interferon (IFN-y) que também s&o produzidas pelas TCD4, tornando sua
resposta mais eficaz contra a célula tumoral (ABBAS, 2015; MACIEL, 2014).
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A resposta antitumoral € composta pelas principais células efetoras,
Linfécitos T CD8 e Células NK que s&o responsaveis por reconhecer antigenos
na superficie das células tumorais causando a morte por apoptose na célula
alvo e que devido a producdo das citocinas pelos linfécitos T CD4 é
estabelecido uma ponte entre as imunidades inata e adquirida, tornando mais
eficiente a resposta antitumoral alem da expansao dos linfécitos B que produz
anticorpos que ativam mecanismos a fim de eliminar as células neoplasicas
(RODRIGUES, 2013).

3.4 Vigilancia Imunolégica

O sistema imunoldgico tem a capacidade de reconhecer e destruir a
célula tumoral sem a presenga de um estimulo terapéutico chamado de
vigilancia imunolégica. Devido a complexidade apresentada na relagao cancer
e sistema imune, o mecanismo de vigilancia imunoldgica foi dividido em trés
fases denominadas de fase de eliminacdo, de equilibrio e a de escape. A fase
eliminacdo corresponde ao conceito de vigilancia imunologica onde o sistema
imunologico reconhece e destroi a célula neoplasica. Esta fase envolve a agéo
das respostas inata e adquirida onde ocorre o reconhecimento e englobamento
destas células pelas células dendriticas que migram para os linfonodos e ativa
os linfécitos CD8 a realizar sua agao citotoxica via tumor-especifico atraindo as
outras células da resposta inata e adquirida como células natural killer e
Linfécitos B a agir de modo que combata a célula alterada por meio dos
antigenos expressos na superficie destas células (KENNETH, 2010;
TORREZINI; ATHANAZIO, 2008).

A fase de equilibrio corresponde a um processo de instalacido das
células tumorais ao tecido, devido alguma falha ocorrida na fase de eliminagao
das células tumorais pelo sistema imunologico resultando em um mecanismo
chamado de imunoedi¢cdo, que é quando as células do sistema imunoldgico
sao capazes de manter as células tumorais inertes controlando-as e nao
eliminando, deixando-as sujeitas a sofrer algum tipo de mutagdo ou
modificagdo que as tornam mais resistentes a respostas imunes facilitando a
proliferagdo tumoral e assim o processo de escape do controle imunologico. A

terceira fase € a de escape que é caracterizada por mecanismos criados pelas
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células tumorais que impedem a agdo da resposta imunologica na célula
chamada de evasdo tumoral. Em pessoas imunocomprometidas a fase de
equilibrio é rapidamente transferida para a fase de escape resultando em um

crescimento tumoral acelerado e assim um pior prognostico (KENNETH, 2010).
3.5 Evasao Tumoral

A evasao tumoral ocorre através de diversos mecanismos criados pelas
células tumorais com objetivo de escapar da acédo do sistema imunoldgico. A
auséncia de expressao das moléculas de MHC de classe | pelas células
tumorais € o primeiro mecanismo a ser desenvolvido devido a acido dos
linfocitos TCD8 dependerem da interagdo do MHC e seu receptor de superficie
TCR onde sao reconhecidas proteinas normais modificadas ou expressas em
niveis desregulados por estas células anormais iniciando sua resposta
antitumoral. Com a baixa expressdo desta molécula de MHC [, as células
tumorais conseguem escapar dos linfécitos TCD8, ficando susceptiveis a agao
das células natural killer que reconhece a baixa expressdo destas moléculas
(RODRIGUES, 2013).

Outro método utilizado como forma de escape ao sistema imunitario é a
diminuicdo da expressdo de moléculas co-estimulatorias que compde a
superficie das ceélulas apresentadoras de antigenos (APCs), respectivamente
receptores B7-1 e B7-2, devido estes receptores ativarem os linfécitos T CD8 e
CD4 que sao células especificas na acao da resposta antitumoral. Além destes
mecanismos as células tumorais podem produzir proteinas imunossupressoras
como a TGF- (Fator de crescimento transformador beta) que tem como agéo a
inibicdo da resposta imunoldgica principalmente em linfécitos T e também tém
acgao inibitéria nas moléculas de adesao e seus ligantes das células endoteliais
diminuindo a influéncia das células inflamatdrias ao tecido tumoral causando
uma queda na inflamagdo e consequentemente diminuicdo da resposta
imunoldgica local, contribuindo para o estabelecimento do tumor maligno ao
tecido (RODRIGUES, 2013; TORREZINI; ATHANAZIO, 2008).

3.6 Células Natural Killer
As células natural killer sao linfocitos que fazem parte da imunidade

inata e tém funcao de destruir células infectadas por virus e células tumorais,
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alem de estarem envolvida com a formagao das respostas imunes através da
produgao de citocinas e quimiocinas. Tém acao citotdéxica através da liberacao
de perforinas e granzimas que agem na célula alvo formando poros onde
através da ativacao das proteinas intracelulares a célula é induzida a entrar em
apoptose. Sua producao principal é a citocina Interferon-y (IFN-y), alem das
citocinas pro-inflamatérias como Fator de necrose tumoral (TNF), interleucina
10 (IL 10), interleucina 3 (IL 3), fatores de crescimento como GM- CSF (Fator
estimulador de colbnias de granuldcitos e macréfagos) e G- CSF (Fator de
crescimento de col6nias de granuldcitos) e secrecdo de quimiocinas como
CXCLS8 (Interleucina 8) que sao responsaveis pela movimentagdo de células
mononucleadas e migragao destas para os tecidos, auxiliando na resposta
imunoloégica (KINOSHITA, 2014; MACIEL, 2014; TORREZINI; ATHANAZIO,
2008).

As células natural killer sao caracterizadas por serem linfocitos que néo
expressam receptor para CD3 e por terem receptores expressos para CD56 e
CD16, tornando estas células funcionalmente e fenotipicamente diferentes de
acordo com seus receptores expressos. Sdo divididas em dois subconjuntos:
CD56 alto CD16 baixo e CD 56 baixo CD16 alto. Células natural killer CD56
alto CD16 baixo séo caracterizadas por produzir grande quantidade de citocina
e quimiocina, porém possuem baixa capacidade de matar células tumorais, ja
as células natural killer CD56 baixo e CD16 alto compdem cerca de 90-95% de
células NK prontas funcionalmente com maior capacidade de matar as células
tumorais. Reconhecem células alteradas através da diminuicdo na expressao
do MHC de classe | que é bastante usado como meio de escape pelas células
para evitar que os linfocitos T CD8 as reconhecam e as lisem (MACIEL, 2014).

Sua acao é realizada pelo desequilibrio dos sinais ativadores e inibitorios
realizados pelos receptores KIR que pertencem a familia das imunoglobulinas e
sao compostos por 14 tipos, sendo oito inibidores e seis ativadores. Os
inibidores reconhecem moléculas de MHC expressas na superficie das células
normais impedindo a agdo da natural killer e assim a lise celular, ja os
ativadores reconhecem a baixa ou auséncia da expressdo das proteinas de
MHC | que faz com que haja ativagdo das NK e assim a lise celular, além disso,

a acado das NK é fortalecida pela presenca das citocinas como interferon e



16

interleucinas como IL 2 e IL 12 aumentando a eficiéncia da acdo antitumoral
pelas células NK, conforme mostra na figura 2. Assim como os macréfagos, as
células NK possuem acao em células revestidas por anticorpos através dos
receptores de Fc que possuem e assim ativacao do mecanismo de citotoxidade
celular dependente de anticorpos (ADCC), que através da liberagdo de
granulos intracelulares sao inseridas na membrana da célula tumoral
caracterizando a morte da célula-alvo (CRUVINEL, 2010; INCA, 2008;
RODRIGUES, 2013).

Figura 2: Acao da célula natural killer contra células tumorais devido auséncia de
expressao de moléculas de MHC de classe | e agao dos linfocitos TCD8 devido
interacdo de moléculas de MHC de classe | com seu receptor de superficie TCR.

Linfécite T citotéxico CDB+ Célula NK [Natural Killer)

Receplor de célula T Receptor Receptor

KIR ;
[@ MHC | + peptidens  Sem expressdo de MHC | I NKGZD

Froteinas induzidas
por estresse

Célula=alvo da resposta adaptativa Célula=alvo da resposta inata

Fonte: TORREZINI; ATHANAZIO,2008.

O mecanismo principal da acao das NK é a citdlise mediada por
liberagdo de granzima e perforina ligadas a serglicina. A serglicina é um
proteoglicano que serve como um esqueleto para as granzimas e perforinas
que durante a acao das natural killer sao liberados do meio intracelular para o
meio extracelular nas proximidades da célula anormal. As perforinas sao
proteinas que cria poros na membrana para entrada das granzimas que sao
enzimas proteoliticas que ativam caspazes causando apoptose na célula.
Existe ainda uma subpopulacédo das células NK que expressam moléculas de
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superficie encontradas nas células T classificando-as como células NKT, que
quando ativadas pela interleucina 12 (IL12) tém uma ag&o tumoricida
independente da expressdao de moléculas de MHC de classe |, tornando-as
mais potentes no combate as células tumorais metasticas (CHAMMAS et al.,
2016; MACIEL, 2014).

3.7 Imunoterapia

Os tratamentos classicos para o cancer consistem em uma combinacao
de cirurgia para retirada do tumor primario, quimioterapia e radioterapia. Existe
uma relacdo em que as terapias utilizadas podem diminuir as respostas
imunoldgicas a agir na célula tumoral, devido a combinagdo de medicamentos
utilizados na quimioterapia terem acao toxica ao sistema imune inibindo as
células de defesa de agirem e destruindo-as causando uma imunossupressao
nos portadores do cancer (SANTOS,2009).

O uso da imunoterapia vem sendo desenvolvido de varias formas, como
a estimulagao do sistema imune em agir somente em antigenos especificos do
tumor ou em agir em antigenos associados ao tumor possibilitando a
combinacdo do uso da imunoterapia juntamente com as terapias classicas
utilizadas, estimulagédo do sistema imunoldgico a marcar apenas um tipo celular
sem que tenha agao nas células normais e o desenvolvimento da imunoterapia
com o uso de anticorpos monoclonais para destruir as células alvo
(GIACOMINI, 2012).

As células cancerosas sao combatidas por dois tipos de células T
presentes nas respostas imunoldgicas especifica: as células CD4 auxiliares,
que através de moléculas de MHC Il reconhecem os antigenos e ativam células
que realizem atividade citotdxica contra estes e as células CD8 citotéxicas que
possuem atividade antitumoral através do reconhecimento de antigenos pelas
moléculas de MHC |. A imunoterapia consiste em provocar uma resposta
imunoldgica contra o tumor diferenciando células tumorais de células normais.
Utilizam hoje a combinagao de cirurgia ou quimioterapia e apds a imunoterapia
para redugao completa de tumores (GIACOMINI, 2012; KENNETH, 2010).
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O objetivo da imunoterapia € a indugdo de um processo inflamatorio
para que haja ativagdo de células da resposta imune inata e adquirida e a
eliminagcdo das células cancerosas. Tratamento baseado em resposta anti-
inflamatoéria tem capacidade de evitar que células pré-malignas tornem
totalmente malignas bloqueando o processo de angiogénese dos tumores. O
uso de medicamentos como a aspirina e medicamentos anti-inflamatérios nao
esteroidais (NSAIDs) na associagédo do cancer e inflamacgao sao utilizados para
diminuir a inflamagdo e o crescimento tumoral evitando o surgimento de
tumores solidos. As respostas imunoldgicas agem de duas formas diferentes
na célula tumoral, consistindo em reagao contra antigenos tumorais especificos
e contra antigenos associados ao tumor e assim as terapias desenvolvidas sédo
baseadas no reconhecimento de antigenos e devem ser fundamentadas de
forma segura garantindo que estas respostas induzirdo somente a destruicao
de células tumorais (GIACOMINI, 2012).

A imunoterapia passiva consiste em mediacdo por anticorpos
monoclonais (MAbs) que s&o produzidos em culturas celulares ou
camundongos e apos seu desenvolvimento s&o injetadas nos pacientes para
producao de anticorpos especificos. Anticorpos sdo produtos de linfocitos B
que sao produzidos através do reconhecimento de antigenos estranhos. Os
anticorpos monoclonais sdo especificos para reconhecer antigenos de
superficie tumoral causando a destruicdo da célula tumoral através de
mecanismos como ativacdo do sistema complemento, que pela via classica
causa lise osmodtica da célula tumoral ou pelo mecanismo de citotoxidade
celular dependente de anticorpos que por meio de macréfagos ou células
natural kKiller induz a destruicdo desta célula, além de interferir em processos
como bloqueio de sinais de crescimento como o mecanismo de angiogénese.
Os anticorpos monoclonais usados na imunoterapia sao de dois tipos: Os
carentes de moléculas ligadas (naked) e os carregados de moléculas ligadas.
Anticorpos naked sdo compostos chamados de rituximab que age nos
antigenos do tipo CD20 de células B; Transtuzumab que inibem a expressao
de proteinas que auxilia no crescimento tumoral e Bevacizumab que sao
anticorpos que inibem a ag¢do do fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF) e assim inibem a divisdo de células tumorais. Anticorpos conjugados
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ou carregados s&o compostos por toxinas ou moléculas radioativas que
circulam pela corrente sanguinea até deparar com o antigeno tumoral liberando
seus componentes toxicos ou radioativos minimizando o prejuizo as células
normais conforme a figura 3. A imunoterapia € um método que esta sendo cada

dia mais desenvolvido e utilizado devido sua eficacia e seu baixo indice de

efeitos adversos (GUIMARAES; SILVA; RANGEL, 2008; GIACOMINI, 2012).

Figura 3: Anticorpos monoclonais tumor-especifico na imunoterapia.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

O céancer é um conjunto de mutagdes ou alteragbes genéticas que causa
uma deformidade estrutural e funcional das células, fazendo com que elas se
comportem de modo diferente e utilizem mecanismos que auxiliem em seu
processo de proliferagdo e crescimento descontrolado. Esse conjunto de
células alteradas possui capacidade de se espalhar e invadir tecidos e 6rgaos
caracterizando um processo conhecido como metastase.

Esta revisdo abordou os mecanismos de acio realizados pelo sistema

imunoldgico para combater o crescimento e proliferacdo anormal das células
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tumorais enfatizando a acao da célula natural killer que possui mecanismos
como liberagdo de granzimas e perforinas eficazes no combate as células
tumorais. As células da imunidade inata exercem papel fundamental no
combate a célula tumoral, além de auxiliarem no desenvolvimento da resposta
imunologica especifica mediada por linfécitos T CD8 que s&o citotoxicos e
ativos por meio da apresentacdo de antigenos pelo MHC de classe | a seu
receptor de superficie conhecido como TCR.

As células natural killer sdao importantes no combate a célula tumoral
devido ter acdo rapida e nao precisar de interagdo de moléculas como os
linfocitos T CD8 para se ativar. Seu mecanismo de acdo se da por meio de
expressdo de moléculas de MHC que servem como ligantes inibitérios nas
células normais e nas células alteradas sao ausentes ou suprimidas. A célula
natural kKiller possui receptores inibidores e ativadores em sua superficie que
entram em contato com estas moléculas de MHC de classe | das células
normais e assim sao inibidas de agir, porém nas células cancerosas esta
expressao € ausente ou baixa fazendo com que os receptores inibidores da
célula natural killer ndo os reconhecga ativando sua acdo citotoxica contra as
células cancerosas.

O sistema imunoldgico possui mecanismos eficientes e cruciais para
manter a homeostase do organismo, eliminando corpos estranhos através de
processos de ataque desenvolvidos pelas respostas imunoldgicas inata e
adquirida e suas respectivas células que compdem este sistema. A ligagdo das
respostas inata e adquirida sdo de suma importancia para montagem de uma

resposta antitumoral eficiente no combate as células cancerosas.
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